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〈概要〉	 
先天性副腎過形成症は、ステロイド合成酵素の
欠損、コレステロールの輸送蛋白の異常により、
副腎皮質過形成となる疾患で、うち、先天性リ
ポ イ ド 副 腎 過 形 成 （ lipoid	 congenital	 
adrenal	 hyperplasia；LCAH）は、すべてのス
テロイド分泌不全が生じ、最も重症型である。
コレステロールをミトコンドリア内に輸送する
蛋 白 （ Steroidogenic	 Acute	 Regulatory	 
Protein；StAR）の異常により、生後早期から
副腎不全症状を呈し、性ホルモン合成も障害さ
れる。一方、女性ホルモンの分泌には	 StAR	 非
依存性の回路も存在し、生殖補助医療下の妊娠
出産例が報告されている。今回我々は、LCAH
非古典型患者において、性ホルモンを補充せず
妊娠出産に至った症例を経験した。【症例】27	 
歳 0 回経妊 0 回経産。13	 歳時、遺伝子検査に
て LCAH と診断。27	 歳時、自然妊娠。初期より
女性ホルモン分泌不全はなく、妊娠	 37	 週	 5	 
日、選択的帝王切開術にて健常児を得た。【考
察】LCAH 非古典型患者において、性ホルモン
補充を行わず、妊娠出産管理を行いうる可能性
が示唆された。	 
〈緒言〉	 
先天性副腎過形成症（congenital	 adrenal	 
hyperplasia；CAH）は、ステロイド合成酵素の
欠損、コレステロールの輸送蛋白の異常により、
副腎皮質過形成となる疾患で、日本人の CAH の
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うち、約 10％が、先天性リポイド副腎過形成
症(lipoid	 Congenital	 adrenal	 hyperplasia;	 
LCAH)といわれている。LCAH は、ステロイドホ
ルモンの合成過程に先天的な異常があり、ほと
んどすべてのステロイドホルモンが合成できな
い疾患のひとつで、ホルモン補充がなされなけ
れば致死的となる疾患である。コレステロール
を ミ ト コ ン ド リ ア 内 に 輸 送 す る 蛋 白
（Steroidogenic	 Acute	 Regulatory	 Protein；
StAR）の異常が認められ、グルココルチコイド、
ミネラルコルチコイドの分泌低下により、生後
早期から重篤な副腎不全症状を呈し、性腺での
ステロイド合成も同時に障害される。しかし、
女性ホルモンの分泌には	 StAR	 非依存性の回路
も存在し、生殖補助医療のもと、妊娠、出産し
た例が報告されている。1,2,3）今回、我々は、
本疾患の非古典型患者において、生殖補助医療、
性ホルモン補充を行わず、妊娠・出産に至った
症例を経験したので、文献的考察を加え報告す
る。	 
〈症例〉	 
27 歳	 女性	 0 回経妊	 0 回経産	 
現症：身長	 143 ㎝	 体重	 41.5 ㎏	 
既往歴：特記事項なし	 
月経歴：初経 14 歳	 月経周期 40 日型、整	 
結婚：	 27 歳	 
家族歴：特記事項なし	 
現病歴：4 歳時、低身長のため他院小児科を受
診。6 歳時、発熱、嘔吐、下痢にて副腎不全症
状を疑われ、内分泌学的検査を施行した。	 
ACTH	 2110	 pg/mL、Cortisol	 4.1	 μg/dL、	 
PRA	 2.1	 ng/ml/h、Aldosterone	 25.5	 ng/dL と
異常値を認め、ACTH 不応症の疑いでホルモン
補充療法が開始された（フルドロコルチゾン酢
酸エステル 0.05	 mg 分 2	 ヒドロコルチゾン 12	 
mg 分 3）。10 歳時、ミネラルコルチコイド産生
障害を確認し、LCAH と臨床診断された。生後
早期より副腎不全症状を呈さなかったことより、
本患者は非古典型 LCAH と考えられた。13 歳時、
遺伝子検査により、非古典型 LCAH と確定診断
された。	 
遺伝子検査：StAR	 遺伝子解析	 
Q258X/R272C の複合へテロ接合性変異	 
	 
	 
(図 1)	 	 本症例の StAR 遺伝子解析結果	 
	 
14 歳時、月経が発来した(周期約 40 日)。24
歳時、LH	 120	 mIU/mL、 FSH	 17	 mIU/mL、 P4	 
0.65	 mlU/ml、E2	 796	 mIU/ml と、LH と E2 の上
昇を認め、LH サージを起こすエストロゲン産
生があることを確認した。25 歳時、LH	 9.7	 
mIU/mL、FSH	 5.4	 mIU/mL、P4	 23.6	 mlU/ml、E2	 
224	 mIU/ml と、黄体期に相当するプロゲステ
ロン値の上昇を認め、自然排卵が示唆された。
27 歳時、自然妊娠にて当院当科初診。子宮内
に妊娠 6 週相当の胎嚢を認めた。	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（図 2）	 妊娠中のプロゲステロン値の変化	 
妊娠経過：（図 2）は妊娠中の本患者のプロゲ
ステロン値の変化を示している。	 
本患者においては、妊娠初期より女性ホルモ
ン分泌不全を認めなかった。従来量のステロイ
ドホルモン内服を継続するのみで、性ステロイ
ドホルモンの補充を行わず、妊娠管理とした。
妊娠 9	 ～13	 週に絨毛膜下血腫を認め、安静加
療とした。妊娠 28	 週に子宮収縮を認め、切迫
早産の診断で塩酸リトドリン 5	 mg（屯用）の
内服を開始した。以後、順調に経過し、妊娠
37 週 5 日、産科的適応はないものの、LCAH 患
者の妊娠出産であり貴重児であること、分娩時
のストレスや痛みに対する適切なステロイドカ
バーが必要なこと、低身長にて待機的管理によ
り児頭骨盤不均衡を来たす可能性があることな
どから、本人、家族と相談の上、選択的帝王切
開術を施行した。(周術期ステロイドカバー：
ヒドロコルチゾンリン酸エステル Na	 88 ㎎/㎡
/day 分 3)	 児は体重 2530g、女児、Apgar	 
Score	 １分値 8 点/5 分値 9 点、臍帯動脈血 pH	 
7.29 であった。術後 2 日よりヒドロコルチゾ
ン 12mg 分 3 内服を再開し、術後 9 日、ステロ
イド内服量を常用量に減量、術後 10 日、経過
良好にて自宅退院した。	 
〈考察〉	 
	 LCAH 症例の妊娠・出産例は、これまでに世
界で 4 例が報告されている（表 1）1,2,3）。	 
妊娠・出産においては、従来量の副腎皮質ス
テロイドホルモンの補充に加え、月経の発来、
妊娠の成立、維持のための性ステロイドホルモ
ンの補充が必要と考えられていた。	 
しかし、本症例においては、以下に示す機序
で、妊娠・出産のために必要量の性ステロイド
ホルモンの分泌が保たれていたと考えられる。	 
	 
（表 1）	 
LCAH の妊娠出産報告例（最下段が本症例）	 
	 
ステロイドホルモンの合成には、コレステ
ロールがミトコンドリア内へ移送されることが
必要である（図 2-1）。LCAH は、その移送系で
ある StAR 蛋白が異常をきたす疾患で、その障
害の程度によって、ステロイドホルモンが完全
に欠損し、出生直後より副腎不全を呈する古典
型（図 4-1,4-2）と、StAR 蛋白の発現率の低下
により、生後しばらく経ってから副腎不全症状
を呈する非古典型（図 3-1,3-2）に分けられる。	 
LCAH の 46,XX 患者においては、これまでに、
副腎不全の起こりうる一方で、女性ホルモンの
分泌には StAR 非依存性の回路が存在している
ため、卵巣の女性ホルモン産生能が若年時は比
較的保たれていることが報告されている。LCAH
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古典型患者においても、乳腺の発達、月経の自
然発来が認められ、二次性徴の発達をみること
がある。しかし、思春期になると徐々に卵巣に
コレステロールが蓄積し、最終的には細胞毒性
により、卵巣機能も失われる。これは、他の臓
器に比べ、卵巣での性ステロイドホルモンの分
泌量が出生後早期には少なく、コレステロール
蓄積による障害の開始時期が遅れるためと考え
られている。4）	 
一方、本症例のように、非古典型症例において
は、（図 3-1）に示すとおり、StAR 蛋白の活性
が一部保たれているため、卵巣でのステロイド
合成において、ミトコンドリア内へのコレステ
ロールの取り込みが、発現している StAR 蛋白
の一部の働きと、StAR 非依存性の経路とによ
り行われ、StAR 蛋白の活性の程度により、症
例ごとに異なった性ステロイドホルモンの分泌
が起こると考えられる。	 
	 
	 
（図 2-1）正常人の卵巣におけるステロイド合
成	 
	 
（図 2-2）正常人副腎におけるステロイド合成	 
	 
（図 3-1）非古典型 LCAH 例の卵巣におけるス
テロイド合成	 
	 
（図 3-2）非古典型 LCAH 例の副腎におけるス
テロイド合成	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（図 4-1）	 
古典型 LCAH 例の卵巣におけるステロイド合成	 
	 
（図 4-2）古典型 LCAH 例の卵巣におけるステ
ロイド合成	 
	 
StAR 遺伝子解析の結果から、Q258X 変異で
StAR 蛋白の残存活性がないことがすでに報告
されている。5）本患者は Q258X/R272C の複合へ
テロ接合性変異と診断しているが、従来量のス
テロイドホルモン補充のみで、性ステロイドホ
ルモンの補充なしに正常に近い月経周期が得ら
れており、R272C 変異では、in	 vivo において、
StAR 残存活性があることが予測された。	 
妊娠の継続に必要なプロゲステロン値は、初期
には母体の黄体から産生されているが、6～9
週ごろ、胎児由来の胎盤で産生されるようにな
ることが知られており、これを Luteal-
placental	 shift と表現する。ステロイド産生
臓器である胎盤には、StAR の発現が認められ
ず、胎盤におけるコレステロールのミトコンド
リア内膜への輸送系には StAR を介していない
と推測される 6）こと、また、胎盤は胎児由来
の組織であることから、LCAH の妊娠において
は、Luteal-placental	 shift 以前の妊娠黄体
によるプロゲステロン産生量が、妊娠維持の可
否を決定すると考えられる。	 
本患者のプロゲステロン値は、妊娠 6～9 週
の Luteal-placental	 shift を経て、以降、順
調に上昇を認めた（図 1）。既報告例では、ク
エン酸クロミフェンを主とする生殖補助医療、
また、妊娠の維持のために、初期よりプロゲス
テロン補充が行われていたが、本症例は、患者
の希望もあり、生殖補助医療を行わず、自然妊
娠し、また、妊娠経過中に、性ステロイドホル
モンの補充も行わずに妊娠を維持し、出産に
至った点において、他に報告例を見ない。	 
今回の経験より、非古典型 LCAH 症例において、
StAR 残存活性の程度によって、自然妊娠の継
続、出産までの管理が可能であることが示唆さ
れた。しかし、非古典型 LCAH 症例のプロゲス
テロン分泌能について、臨床の現場で、事前に
推測することは困難である。非古典型 LCAH 症
例の妊娠管理においては、StAR 残存活性の程
度を前提としながらも、プロゲステロン値の推
移をみて、女性ホルモン補充の要否を考慮する
必要があり、特に妊娠 6～9 週前後にプロゲス
テロン合成の場が黄体から胎盤に変化するまで
に、適切な間隔で妊婦健診、採血検査を行うこ
とが重要であると考えられる。	 
結論	 
生殖補助医療、および、性ステロイドホルモン
静岡産科婦人科学会雑誌(ISSN 2187-1914) 
2013 年第 2 巻 第 1 号 43 頁 
 
 
 
の補充なしに生児を得た非古典型 LCAH の 1 例
を経験した。	 
LCAH 非古典型の患者において、プロゲステロ
ン値の推移を厳重に観察することで、性ステロ
イドホルモンの補充をすることなく、分娩時ま
で妊娠管理を行いうる可能性があることが示唆
された。	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